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論文内容要旨
目的
 糸球体腎炎の発症・進展に,糸球体内血液凝固が関与することが,実験的及び臨床的に明らか
 にされている。凝固亢進状態にある腎炎患者に対してヘパリン投与を行う場合,持続点滴静注法
 (以下CIVHI)は安定したコントロールが得られる反面,患者の日常生活の制限が大きく,他方
 間欠的皮下注法は患者の負担が少ない反面,抗凝固の程度が変動するなど,それぞれ臨床的に問
 題がある。
 私は,シリン!ジポンプによるヘパリン持続皮下注(以下CSHI)を考案し,CIVHIとの比較を
 含め,出血凝固検査,凝固因子活性,腎機能・尿蛋白に対する影響,至適投与量,安全性にっき
 検討した。
対象
 腎生検で活動性所見が認められ,血液凝固検査で凝固亢進が疑われた糸球体疾患患者12例
 (男3例,女9例)
方法
 25,000U/m1のヘパリンを,CSII用シリンジポンプを用いて腹壁に持続皮下注した。投与量は
 原則として10,000U/m1で開始し,トロンビン時間(TBT)並びに活性化部分トロンボプラスチ
 ン時間(APTT)を指標に投与量を適宜調節した。
結果
 平均77.2日間CSHIを施行した。血管内凝固亢進の指標であるトロンビンーアンチトロンビ
 ン皿複合体(TAT)は,9.33±L95ng/mlから2.87±L56ng/mlと有意に低下,正常化した。TAT
 と投与量の間には有意の負の相関があり,250U/kg/day以上でTATはほぼ正常化した。APTT
 は投与前に比べ35.9%延長したが,短縮も3例で見られた。APTTとTATの間には相関はなかっ
 た。TBTは有意に延長し,概ね250U/kg/day以上の投与で目標とした60秒以上の延長が褐ら
 れた。また,TBTとTATの間には,有意の負の相関が認められた。
 ClvHIとの比較では,CSHIは2,000U/day程度多く投与する必要があったが,出血凝固検査
 上両者に差はなかった。
 CSHI前後で,アルブミンは有意に増加し,尿蛋白は減少傾向が見られたが,腎機能には有意
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 な変化は見られなかった。
 血液凝固因子活性の検討では,CSHIにより第2・5・8・10因子の活性の上昇が認められた。
 副作用は局所の疼痛・少量の出血・皮下出血斑で,重篤なものはなかった。
考察
 CSHIによりTATはほぼ正常化し,今回対象とした腎疾患患者の凝固亢進状態のコントロー
 ルは可能であった。
 TBTはAPTTが変化する前から延長し,鋭敏な指標であった。さらにTBTを60秒以上にす
 る投与量が,TATを正常化させる量にほぼ一致していることから,TBTはCSHIのモニター法
 として適当と考えられた。
 一方APTTは,短縮例が認められた上,その延長の程度とTATの間にも相関がなく,1.5倍
 以内の延長でもTATの改善が見られることから,一般に目標とされる2倍前後の延長は,むし
 ろヘパリンの投与過剰を示す指標として重要と思われた。
 尿蛋白・腎機能の検討から,CSHI単独では腎炎治療としては十分ではなく,ステロイド・免
 疫抑制剤等による原因療法に対する,支持療法と位置づけるのが適当と考えられた。しかし
 CSHIが尿蛋白減少や腎機能改善に明らかに有効と思われた症例があり,ヘパリンの抗凝固以外
 の作用の関与も含めさらに検討が必要と考えられた。
 凝固因子活性の検討から,今回の症例では,基盤に慢性DICに似た第2・5・8・10因子の
 消費亢進が存在し,CSHIによりそれが抑制される可能性が示唆された。
結論
 CSHIは,CIVHIと比べても抗凝固作用に差がない上,日常生活の制限が少なく,点滴の困難
 な患者にも安全に容易に施行できるなどの点で,腎疾患の抗凝固療法の目的では,臨床的には
 CIVHIをはるかに上回る有用性があると考えられた。
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 審査結果の要旨
 腎疾患,特に糸球体疾患では血液凝固系の作用が重要であることが知られている。糸球体腎炎
 では,糸球体内での凝固機序が腎炎の進展に関与するといわれており,ネフローゼ症候群では血
 管内の凝固系の亢進が腎静脈血栓症の合併を来したりする。一方,これらの腎疾患の治療の中心
 的な役割を有するステロイドは血液凝固系を亢進するといわれており,その点に関しては,不利
 な作用を引き起こす恐れがある。以上の点から,腎疾患の治療にはステロイドなどに抗凝固薬が
 併用されることが少なくない。このような抗凝固薬のうちヘパリンはその薬理作用により,有用
 な薬剤と考えられてきたが,作用時間が短く経口投与もできないため,持続点滴静注や間歇的皮
 下注などによらざるをえない。しかし,これらを長期間行なうことは患者に苦痛を与えたり,操
 作が煩雑である欠点がある。このため,安定した血中濃度が得られ,患者の日常生活に制限が少
 ないヘパリンの投与法が求められてきた。
 そこで著者は,ヘパリン投与法として,インスリン持続皮下注(SCII)に使用するシリンジポ
 ンプを用い,25,000U/m1の高濃度ヘパリンを持続的に皮下注する方法(CSHI)を考案して治療
 を行った。対象とした患者は,腎生検で活動性所見が認められ,血液凝固検査で凝固亢進が疑わ
 れた糸球体疾患患者12例(男3例,女9例)で,ヘパリンの投与量は原則として10,000U/m1で
 開始し,トロンビン時間(TBT)並びに活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)を指標に
 投与量を適宜調節した。その結果,(1)平均77.2日間CSHIを施行することにより,血管内凝
 固亢進の指標であるトロンビンーアンチトロンビン皿複合体(TAT)は,9.33±L95ng/m1から
 2.87±1.56ng/m1と有意に低下し正常化した。(2)CSHI前後で,アルブミンは有意に増加し,
 尿蛋白は減少傾向が見られたが,腎機能には有意な変化は見られなかった。(3)血液凝固因子
 活性の検討では,CSHIにより第2・5・8・10因子の活性の上昇が認められた。副作用は局所
 の疼痛・少量の出血・皮下出血班で,重篤なものはなかった。以上のようにCSHIは,対象とし
 た腎疾患患者の凝固亢進状態のコントロールは可能であった。ヘパリンの持続皮下注についての
 報告は今までになかったが,タバコ箱大のシリンジポンプを装着するだけで,日常生活の制限は
 少なく,小児から高齢者まで,治療可能で実用的であった。凝固学的検査でも,十分な効果が得
 られることが明らかとなり,このように,CSIIの装置を用いたヘパリンの投与は,今まで報告
 がないことから,著者の研究は独創的であると考えられるが,同時に,実際的な利用価値も高い
 研究である。従って,本研究は十分学位論文に価するものと考える。
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